MALADIES TRANSMISSIBLES
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Le nirsévimab pour U'immunisation contre
le virus respiratoire syncytial (VRS])

Les virus respiratoires syncytiaux provoquent principalement des rhumes, des syndromes
grippaux et des bronchiolites pendant le semestre d’hiver. Ils entrainent souvent des
hospitalisations, surtout chez les nourrissons. L’anticorps monoclonal nirsévimab (Beyfor-
tus®) devrait étre disponible pour 'immunisation passive des nourrissons dées l'automne
2024. Plusieurs sociétés medicales, la Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et
'OFSP ont élaboré a ce sujet des recommandations de consensus valables pour toute la
Suisse (Consensus statement 2024, voir 'encadré bleu dans larticle). Tous les enfants nés
entre octobre et mars devraient recevoir une dose au cours de leur premiere semaine de
vie ou le plus tét possible par la suite, et ceux nés entre avril et septembre une dose en
octobre avant la saison du VRS. Pour les enfants a risque, une dose (en octobre) est égale-
ment recommandée au cours de la 2° année de vie. Le nirsévimab est désormais remboursé
par l'assurance obligatoire des soins (AOS). REIMEICPEREAY ELidlfs DR A (L] MM n U IEEE

tion sera remboursée aussi bien en ambulatoire qu’a 'hdpital ou a la maternité.

VRS: LA MALADIE

VRS est I'abréviation utilisée pour désigner le virus respiratoire
syncytial humain. La transmission se produit principalement
par les gouttelettes émises lorsqu’une personne tousse ou
éternue; la conjonctive et les mugueuses nasales en sont sou-
vent les portes d’entrée, mais la transmission aux muqueuses
via des aérosols et indirectement via les mains a partir d'objets
et de surfaces contaminés est vraisemblablement trés fré-
guente aussi. La contagiosité débute un jour avant I'appari-
tion des symptémes et dure de trois a huit jours; elle est maxi-
male pendant les premiers jours de la maladie. Les virus
respiratoires syncytiaux sont tellement contagieux que, des

la premiére année de vie environ deux tiers des enfants, 87 %
aprés 18 mois, et jusqu’a I'age de trois ans, pratiquement tous
les enfants étaient au moins une fois infectés ou malades du
VRS. (Jha, 2016, Wilkins, 2023). La période d'incubation
entre I'infection et le début de la maladie varie entre deux

et huit jours.

Les symptomes caractéristiques sont le rhume, la toux séche,
la figvre, la fatigue et parfois une conjonctivite. Apres ces
symptdmes similaires a un refroidissement, il peut apparaitre
une infection des voies respiratoires inférieures et une maladie
a VRS grave, qui chez les nourrissons se manifeste typique-
ment par une bronchiolite (infection des petites voies respira-
toires dans les poumons) avec tachypnée, diminution de

la prise de boisson, gémissements, fiévre et autres symptémes
grippaux. Des symptdmes de croup (rétrécissement des voies
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aériennes au niveau du larynx) ou une pneumonie sont rare-
ment observés. Plus I'enfant est jeune, plus I'évolution peut
&tre grave et donc les complications sévéres. Les structures
anatomigues des voies respiratoires — trachée, bronches et
bronchioles — ont chez les nourrissons un trés petit diametre.
En présence d'un gonflement important de la muqgueuse,
comme c'est le cas avec le VRS, une détresse respiratoire peut
survenir trés rapidement. Pour cette raison, les complications
du VRS peuvent donc étre fatales, en particulier pour les nour-
rissons et les enfants en bas age. Les facteurs connus qui
augmentent le risque de développer une maladie a VRS sévere
sont la grande prématurité <32 semaines de grossesse (WGA;
weeks of gestational age) et certaines maladies congénitales
ou acquises. Les enfants présentant certains facteurs de risque
a un age <24 mois ont également un risque élevé d'évolution
grave lors de leur deuxiéme saison hivernale. Ces facteurs sont
décrits en détail dans le Consensus statement (2024). Dans un
travail de Stucki et al., les facteurs de risque d’hospitalisation
identifiés en Suisse sont les suivants: naissance entre octobre
et mars, faible poids de naissance, naissance multiple, mal-
formation congénitale du cceur, des gros vaisseaux, des pou-
mons, des voies aériennes ou biliaires, pathologie hépatique,
hémophilie, syndrome de Down, immunodéficience, maladie
du systeme nerveux central, du coeur ou des poumons, muco-
viscidose, insuffisance rénale et carence sévere en vitamine D
(Stucki, 2023).
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Cependant, plus de 80 % des nourrissons hospitalisés
pour une infection a VRS sont des enfants en bonne santé,
non prématurés. Ce pourcentage tombe a 60—75 % dans
la deuxieme année de vie.

Une infection par le VRS ne laisse pas d’'immunité rési-
duelle, au contraire: elle est trés bréve (six mois a deux ans
au maximum). Une réinfection ou maladie est donc possible
a tout moment.

Chez les enfants plus agés, les adolescents et les jeunes
adultes en bonne santé, le VRS ne provoque généralement
qu’un refroidissement avec des symptomes relativement
bénins. Dans ces groupes d'age, il entraine parfois une toux
séche persistante et parfois une surinfection bactérienne, telle
gu’une otite ou une sinusite. Outre les nourrissons, les per-
sonnes agées et les patients atteints d'une maladie chronique
ou d'une déficience immunitaire peuvent aussi connaitre une
forme sévére de maladie a VRS et développer une pneumonie,
nécessitant souvent une hospitalisation.

En Suisse, la saison du VRS court généralement de la mi-
novembre a la mi-mars, avec souvent un pic en janvier. L'été
2021 (apres la levée des mesures contre la pandémie de
COVID-19) a constitué une exception: un nombre de nourris-
sons trés important pour la saison ont d( étre hospitalisés
pour une infection a VRS. Typiquement, les VRS provoquent
un an sur deux une saison VRS « majeure », avec de nombreux
cas, alternant avec une saison VRS « mineure », avec moins de
cas. La figure 1 montre la répartition des cas VRS hospitalisés
en Suisse, par mois calendaire.

CHARGE DE MORBIDITE CHEZ LES ENFANTS

DE MOINS DE DEUX ANS

Le nombre total de maladies a VRS chez les enfants de moins
de deux ans n'est pas connu avec précision, car il s'agit d'une
maladie extrémement fréquente, qui ne nécessite pas toujours
une consultation médicale. En Suisse, les consultations ambu-
latoires pour infection a VRS ne sont donc pas recensées par
un systéme de déclaration. Des études permettent toutefois
d’estimer la fréquence des infections ambulatoires. Une étude
de cohorte prospective menée aux Etats-Unis sur 5067 enfants
a montré que 15 % des consultations pédiatriques pour infec-
tion des voies respiratoires entre novembre et avril étaient

Figure 1

Répartition des cas VRS hospitalisés, selon le mois d’hospitalisation (tous groupes d’age, Suisse). De 2016/2017
a2019/2020, sur la base des codes CIM-10. La figure de gauche montre la moyenne des saisons VRS «majeures »,
celle de droite la moyenne des saisons VRS «mineures » [proportion en % représenté par boites a moustaches).
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Source: Office fédéral de la statistique (OFS), statistique médicale des hopitaux (2023)
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dues au VRS (Hall, 2009). Les enfants de moins de cing ans
atteints étaient traités trois fois plus souvent en cabinet pédia-
trique que dans un service d'urgence hospitalier.

Le VRS constitue I'un des motifs les plus fréquents d’hospitali-
sation chez les enfants en général et, en Suisse, aux Etats-Unis
et dans d’autres pays, le premier motif d"hospitalisation chez
les nourrissons durant le semestre d'hiver (Hall, 2009). L'OFS
dispose de données sur les hospitalisations dues a une infec-
tion a VRS confirmée par un test de laboratoire. Ces données
montrent notamment que durant chacun des quatre semestres
d'hiver précédant la pandémie (de 2015/2016 a 2018/2019),
2,6 % en moyenne des enfants en bas age ont di étre hospi-
talisés pour une infection a VRS. La durée moyenne d’hospita-
lisation était de 5,7 jours chez les enfants de moins de un an.
Le taux d’hospitalisations a nettement augmenté ces derniéres
années et décennies, ce qui s'explique trés probablement sur-
tout par le fait que, jusque-la, on ne recherchait pas systémati-
guement le VRS chez toutes les personnes hospitalisées et
gue, par conséquent, ces infections n’étaient ni diagnosti-
quées ni déclarées comme telles. On estime qu'il existe un
grand nombre de cas non recensés par rapport au nombre réel
d’hospitalisations pour VRS, méme si ce chiffre inconnu est en
train de diminuer, en particulier chez les nourrissons. Le risque
le plus élevé d’'hospitalisation en raison du VRS concerne les
nourrissons au cours de leurs trois premiers mois de vie.

Le tableau 1 montre le taux d'hospitalisations pour infection
a VRS (pour 1000 enfants de chaque classe d'age), par age (en
mois) pour les années 2016 a 2022. En Suisse, le colt moyen
d’une hospitalisation pour infection a VRS d'un enfant de
moins de un an est, selon les estimations, de 8458 francs;
pour une cohorte de naissance de 86 000 et 2214 hospitalisa-
tions (moyenne des saisons 2015/2016-2018/2019), le colt
direct total s'éleve a 18,73 millions de francs par an (Stucki,
2022).

Tableau 1

Taux d’hospitalisations pour infection a VRS chez
les enfants de moins de 2 ans, 2016 a 2022, par age,
en mois (pour 1000 enfants de chaque classe d"age).

Age Moyenne 2020 2021 2022*
2016-2019
43 30 56
267

Moins de 1 mois

1-2mois 51 29 63

3-5mois 2l 11 26 228
6-11mois 11 § 15 >16
12-23mais 4 3 7 >9

*] 2022: chiffres minimaux avec utilisation d’une définition légérement plus
large des hospitalisations pour infection & VRS (code CIM-10).

Source: Office fédéral de la statistique (OFS), statistique médicale des hopitaux

(2023)
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Une grande étude danoise a montré, sur la base de données
tirées de registres de la population et d'hépitaux, qu’une part
importante des enfants atteints d’une infection a VRS sé-
vére pendant la deuxiéme année de vie étaient porteurs
de pathologies préexistantes (Kirstensen, 2012). Selon une
étude réalisée aux Etats-Unis, des jeunes enfants agés de

12 a 23 mois traités en ambulatoire ou hospitalisés présen-
taient un pourcentage nettement plus élevé de comorbidités
gue les nourrissons de moins de 11 mois (Choi, 2023). Enfin,
une étude menée auprés de cohortes de naissance en Ecosse
a montré que les prématurés et les enfants atteints d'une
pathologie chronique présentaient jusqu’a I'age de trois ans
un risque élevé d’hospitalisation pour infection a VRS
(Hardelid, 2079). On peut conclure de ces données qu'il
convient de protéger aussi par une prophylaxie contre le VRS
les enfants qui, entre 12 et 23 mois, présentent encore un
risque élevé d'évolution grave.

Ces derniéres années, de nouveaux éléments semblent en
outre indiquer un risque de conséquences a moyen et a long
termes suite a une maladie a VRS sévére dans la petite
enfance: plusieurs études mettent en évidence un risque élevé
de développer par la suite de I'asthme et une sibilance (whee-
zing) plus tard dans I'enfance (Esposito, 2022, Feldman, 2015;
Fauroux, 2017, Baraldi, 2020).

Impact sur la société: aux Etats-Unis, la prise en charge des
enfants ayant contracté une infection a VRS entraine chaque
année plus de 700000 journées d’absence au travail, chiffre
supérieur au nombre de jours d'absence dues a la grippe
(Bourgeois, 2009). Au Royaume-Uni, les infections a VRS chez
les enfants de moins de cing ans génerent des colits médicaux
directs et des colts sociaux indirects estimés a 80,5 millions de
livres, dont 14 millions s’expliquent par des pertes de producti-
vité des parents et des colit médicaux a la charge de ces der-
niers (Fusco, 2022).

MOYENS DE PREVENTION ACTUELS ET NOUVEAUX

Les principaux objectifs de I'immunisation des nourrissons

contre le VRS sont:

1. prévenir les formes graves d’infections a VRS et les hospita-
lisations qui y sont liées chez tous les nourrissons pendant
leur premiére saison VRS au cours du semestre d'hiver;

2. prévenir les formes graves d'infections a VRS et les hospita-
lisations qui y sont liées chez les enfants particuliérement
vulnérables pendant leur deuxiéme saison VRS;

3. réduire I'impact sur le systéme de santé (surcharge des
hopitaux, transfert de patients, annulation d'interventions
électives, etc.); et

4. réduire les coQts liés aux cas de VRS ambulatoires chez les

nourrissons et les enfants de moins de deux ans, y compris
les coGits non médicaux indirects pour la société.
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1. Palivizumab
En Suisse, I'anticorps monoclonal palivizumab (Synagis®) est
autorisé et disponible depuis 1999. Son mode d’action est si-
milaire a celui de la nouvelle substance active, le nirsévimab.
Le palivizumab est recommandé et remboursé depuis 2000,
mais jusqu’a présent uniqguement pour les nourrissons présen-
tant un risque fortement élevé d’évolution grave en cas d'in-
fection a VRS. Font partie de ce groupe les nourrissons
<12 mois atteints de dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) sé-
vére et les enfants présentant des malformations ou des pa-
thologies cardiagues graves au début de la saison VRS. Dans
ces cas, le palivizumab s’est avéré efficace, sar et bien toléré.
Il présente toutefois certains inconvénients:
¢ une efficacité non optimale chez ces enfants particuliere-
ment vulnérables;

e |a brieveté de sa demi-vie et par conséquent de son action;

e son prix élevé, notamment pour une administration
mensuelle.

Les données d'études ont montré que, chez les anciens pré-
maturés, le palivizumab abaisse significativement le taux
d’hospitalisations pour infection a VRS (de 10,6 % a 4,8 %),
ce qui correspond a une efficacité de 55 % (étude IMpact-RSV,
1998). Cet anticorps constituait toutefois une nette améliora-
tion pour les nourrissons a trés haut risque. La létalité (mortali-
té) due au VRS chez les nourrissons est relativement faible
dans les pays dotés d'un trés bon systéeme de santé et de soins
intensifs, mais les études n'ont pas prouvé que le palivizumab
permettait de la réduire encore de maniére significative.
Comme la demi-vie du palivizumab (20 jours) est nettement
trop courte pour qu’une seule dose puisse couvrir toute la sai-
son VRS, il doit étre administré tous les mois durant ces six
mois. Etant donné les colits importants et le prix élevé d'une
dose, les analyses d'économie de la santé ont montré que le
rapport co(t-efficacité n’était acceptable que pour un petit
groupe de nourrissons a trés haut risque. Les recommanda-
tions de consensus suisses relatives a I'administration de palivi-
zumab chez les nourrissons ayant un risque élevé de dévelop-
per une forme grave de maladie a VRS ont été publiées pour
la premiére fois en 1999, puis actualisées plusieurs fois
jusqu’en 2017 (Agyeman, 2017). En revanche, I'administration
systématique a tous les nourrissons n'a pas été considérée
comme justifiée.

2013: une percée en recherche fondamentale

L'infection d’'une cellule par le VRS est rendue possible par une
glycoprotéine virale dite glycoprotéine de fusion (protéine F
du VRS). Cette glycoprotéine F subit un changement de
conformation, passant d’une forme préF a une forme F. Cette
conformation préF n’a été découverte qu’en 2013. Cette
avancée a permis ensuite de découvrir des anticorps spéci-
fiques « préF ». Leur site antigénique métastable a conduit,
en expérimentation animale, a I'induction de titres élevées
d'anticorps protecteurs neutralisant le VRS (McLellan, 2013).
Il a ainsi été possible de développer des anticorps mono-
clonaux et des vaccins contre le VRS ayant une action plus
longue et plus marquée.

2. Nirsevimab

Le nouvel anticorps monoclonal nirsévimab (Beyfortus®) sera
disponible en Suisse pour I'automne 2024 (voir plus bas pour
de plus amples informations). D'autres anticorps monoclonaux
contre le VRS sont également en développement; ils devraient
déja étre disponibles et commercialisés ces prochaines années
dans certains pays.

3. Vaccins contre le VRS

Outre de nouveaux anticorps monoclonaux, des vaccins effi-
caces contre le VRS ont été mis au point ces dernieres années.
Ils étaient déja disponibles pour I'hiver 2023/2024 en Amé-
rique du Nord et dans quelques pays européens. En Suisse, le
vaccin protéigue contre le VRS Arexvy®, de la firma GSK (pour
les adultes a partir de 60 ans), est autorisé par Swissmedic de-
puis mai 2024, tandis que deux autres vaccins (Abrysvo® et
mResvia®, tous deux également pour les plus de 60 ans) sont
en cours d’autorisation. Abrysvo®, de Pfizer, un vaccin mater-
nel a base de protéines, peut aussi étre utilisé pendant la gros-
sesse: les anticorps maternels protecteurs ainsi produits sont
transmis au foetus via le placenta, ce qui, comme pour le nirsé-
vimab, confére au nouveau-né une protection passive durant
ses premiers mois de vie, et cela sans délai, deés la naissance.
mResvia®, de Moderna, est un vaccin a ARNm. La prise en
charge de ces trois vaccins par |'assurance obligatoire des soins
(AQS) est en cours d'examen, mais la décision n’est pas atten-
due pour I'année 2024.

Il n"existe pas encore de vaccin contre le VRS pour les nourris-
sons. C'est pourquoi |'accent est actuellement mis sur la pro-
tection des nouveau-nés et des nourrissons contre les formes
souvent graves d'infections a VRS non pas par un vaccin actif,
mais par une immunisation passive au moyen d’anticorps.

L’ANTICORPS MONOCLONAL NIRSEVIMAB

'anticorps monoclonal nirsévimab (Beyfortus®, des deux
firmes Sanofi et AstraZeneca) est un anticorps monoclonal
humain recombinant neutralisant de type IgG1k (immuno-
globuline G1-kappa) dirigé contre la protéine F du VRS en
conformation pré-fusion. Sa demi-vie sérique (de 70 jours) est
nettement plus longue que celle du palivizumab. Swissmedic
a autorisé le nirsévimab le 28 décembre 2023 pour I'immuni-
sation passive contre le VRS chez les enfants de moins de

24 mois. Il sera disponible pour la premiére fois en Suisse au
cours du mois d'octobre 2024. Une recommandation com-
mune et multidisciplinaire de professionnels de la santé a de
nouveau été élaborée pour son utilisation.

La déclaration de consensus (Consensus statement 2024)
sur la prévention des infections a VRS avec le nirsevimab
(Beyfortus®) a été publiée par le groupe de travail d'experts sur
le nirsevimab. Pédiatrie suisse, I’ Association professionnelle de
la pédiatrie ambulatoire (Kinderérzte Schweiz), Pediatric Infec-
tious Disease Group of Switzerland (PIGS), la Société suisse de
néonatologie, la Société suisse de pneumologie pédiatrique, la
Société suisse de cardiologie pédiatrique, Gynécologie suisse,
la Société suisse de neuropédiatrie, la Commission fédérale
pour les vaccinations (CFV) et |'Office fédéral de la santé pu-
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bligue (OFSP) étaient représentés au sein de ce groupe de tra-
vail. Les recommandations figurent a la fin de I'article dans
I'encadré bleu.

Administration

Le nirsevimab est administré par injection intramusculaire en

une seule dose:

e Dans la premiere année de vie, on administre une dose
(IM) de 50 mg pour les nourrissons <5kg de poids,
et de 100 mg pour les nourrissons de >5kg.

¢ Dans la deuxieme année de vie, on administre une dose
(IM) de 200 mg administrée en deux injections
(2x 100 mg).

Immunogénicité

Un titre d'anticorps neutralisant (nAB) allant de 1:64 a 1:128
est corrélé avec la protection contre les infections a VRS chez
les nourrissons. On suppose un effet protecteur élevé le lende-
main de I'injection IM de nirsévimab. Etant donné la longue
demi-vie des anticorps (plus de 60 jours), les données pharma-
cocinétiques semblent indiquer une protection clinique d'au
moins 150 jours. L'apparition d’anticorps contre le nirsévimab
était négligeable dans les études cliniques. L'étude de Wilkins
et al. a montré en outre que les nourrissons, aprés avoir recu la
prophylaxie par le nirsévimab, réagissent normalement a une
infection par le VRS — autrement dit gardent leur propre ré-
ponse immunitaire (Esposito, 2022, Griffin, 2020, Wilkins D/
Yuan Y, 2023; Hammitt, 2022).

Efficacité

L'efficacité et la sécurité du nirsévimab ont été analysées dans
plusieurs études contrélées randomisées multicentriques (RCT,
randomized controlled trials) en Europe, en Amérique du Nord
et du Sud et en Afrique du Sud. Une étude de phase 2b

a montré, apres un temps d'observation de 150 jours, une
efficacité du nirsévimab (par rapport a un placebo) de 70,1 %
contre les maladies a VRS graves et de 78,4 % contre les hos-
pitalisations chez les prématurés (29 a 35 semaines de gros-
sesse) (Griffin, 2020).

L'étude MELODY a montré, dans les 150 jours aprés I'admi-
nistration, une efficacité significative du nirsévimab (par rap-
port au placebo) de 76,4 % contre les maladies a VRS des
voies respiratoires inférieures traitées médicalement et de
76,8 % contre les hospitalisations pour infections a VRS chez
les enfants nés a terme et les prématurés légers (Hammitt,
2022, Muller, 2023).

L'étude MEDLEY, réalisée en premier lieu pour évaluer la sécu-
rité du nirsévimab chez les enfants a haut risque, a montré
gue 0,6 % des enfants du groupe nirsévimab et 1,0 % de ceux
qui avaient recu le palivizumab avaient développé une infec-
tion a VRS sévere (pas de différence significative).

OFSP-Bulletin 37 du 9 septembre 2024

Enfin, dans I'’étude HARMONIE, qui comparait le nirsévimab
au traitement standard (pas de prophylaxie), I'efficacité du
nirsévimab pour la prévention des hospitalisations était de
83,2 % (Drysdale, 2023).

Afin de combiner statistiquement les résultats des études de
phase 2 et MELODY, Simdes et al. ont réalisé une analyse
groupée des données prenant en compte les résultats de
2350 nourrissons au total (nirsévimab: 1564 ; placebo: 786).
Par rapport au placebo, le nirsévimab présentait une efficacité
cumulée de 79,5 % (65,9-87,7) pour prévenir les formes
graves d'infection a VRS traitées médicalement, de 77,3 %
(50,3-89,7) pour les hospitalisations dues a une infection a
VRS et de 86,0 % (62,5-94,8) pour I'admission en soins inten-
sifs en raison d’une telle infection. La figure 2 montre |'évolu-
tion dans le temps. En outre, la fréquence des prescriptions
d'antibiotiques était de 23,6 % (3,8—39,3) inférieure dans le
groupe nirsévimab que dans le groupe placebo sans nirsévi-
mab. En raison du nombre relativement faible de malades VRS
(19 dans le groupe nirsévimab et 51 dans le groupe placebo)
et de la bonne prise en charge médicale dans ces études,
aucun décés n'a heureusement été observé, et il n'a donc pas
été possible de déterminer I'efficacité du nirsévimab pour la
prévention des décés dus au VRS (Simées, 2023).

Effets indésirables et sécurité des médicaments

Dans I'étude de phase 2b, ainsi que dans les études MELODY,
MEDLEY et HARMONIE, de méme que dans I'analyse groupée
de Simoes et al., le type et la fréquence des événements in-
désirables locaux et systémiques étaient pratiquement iden-
tiques dans le groupe nirsévimab et les groupes témoins
(placebo, palivizumab ou traitement standard). Au total,

3751 sujets ont requ du nirsévimab. Les effets indésirables les
plus fréquents étaient une douleur au point d’injection et une
discréte éruption passagere. Dans |'analyse globale de Mankad
et al. (2024), des effets indésirables graves (grade 3) ont été
un peu plus fréquents dans le groupe placebo que chez les en-
fants ayant recu du nirsévimab et, dans I'ensemble, ils ont été
pratiguement aussi rares qu’avec le palivizumab. Au vu des
données, on peut donc partir du principe qu'il s'agit d'un mé-
dicament sar. Aucun choc anaphylactique (réactions graves
d’hypersensibilité allergique) n'a été observé dans les études
(Griffin, 2020, Hammitt, 2022 ; Muller, 2023,; Domachowske,
2022, Simbes, 2023, Drysdale, 2023). La revue de Mankad et
al. récapitule les résultats des analyses d'effets secondaires et
de sécurité de ces études (Mankad, 2024).

L'étude MEDLEY, une étude controlée randomisée de

phase 2-3, a été menée dans 126 centres dans 25 pays
d’Europe, d’Amérique du Nord et d'Asie, ainsi qu’en Afrique
du Sud. La sécurité et la pharmacocinétique du nirsévimab
ont été analysées spécifiquement chez les nourrissons et les
enfants de moins de 2 ans présentant un risque tres élevé
d’infection grave a VRS (nourrissons porteurs d’une malfor-
mation cardiague congénitale ou d'une pathologie pulmonaire
chronique, et grands prématurés [age gestationnel inférieur

a 29 semaines)): 614 avaient recu du nirsévimab avant la sai-
son VRS et 304 I'anticorps monoclonal palivizumab (Synagis®).



MALADIES TRANSMISSIBLES

Pour les trois groupes d’enfants a haut risque, le profil de sé-
curité du nirsévimab était pratiquement aussi bas que celui du
palivizumab, et il correspondait a celui constaté chez les en-
fants nés a terme et les prématurés légers de |'étude MELODY
(Domachowske, 2022). Selon une autre publication portant
sur des enfants porteurs d'une pathologie pulmonaire ou car-

diaque chronique qui étaient au début de leur deuxiéme sai-
son VRS, le nirsévimab avait un profil de sécurité trés favorable
et similaire a celui du palivizumab (Domachowske, 2023).

Figure 2

Courbes de Kaplan-Meier sur 150 jours aprés administration d’'une dose de nirsévimab ou de placebo

Sont représentés les enfants n'ayant pas développé d'infection grave a VRS / n’ayant pas nécessité d'hospitalisa-
tion. En haut (A), temps écoulé jusqu’a la premiére infection grave des voies respiratoires inférieures traitées medi-
calement et en bas (B), jusqu’a 'hospitalisation pour infection a VRS dans les groupes d'études regroupés (la courbe

supérieure représente, dans A comme dans B, le groupe nirsévimab.)
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Source: Simoes, 2023.
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EXPERIENCES POSITIVES A LETRANGER

Jusqu'en juillet 2024, plus d'une douzaine de pays a haut
revenu ont élaboré et publié des recommandations relatives

a I'immunisation des nouveau-nés, des nourrissons et des en-
fants de moins de deux ans par le nirsévimab et/ou la vaccina-
tion VRS des méres pour protéger leurs enfants nés en hiver.
Un petit nombre de pays ne recommandent que |'un ou I'autre
produit. Le moment préconisé varie selon les pays quant au
mois de I'année et a la semaine de grossesse.

Les données de post-commercialisation ont déja confirmé la
grande efficacité du nirsévimab. Dans certaines régions d’Es-
pagne, en France, au Luxembourg et dans quelques Etats
américains, le nirsévimab est déja largement utilisé depuis I'au-
tomne et I'hiver 2023/2024 et les premiéeres données du
monde réel (« real-world evidence», c'est-a-dire en dehors des
études) ont été analysées et publiées.

En Galice, Espagne, jusqu’a fin mars 2024, 6890 des

7457 nourrissons ont été immunisés, avec un total de seule-
ment 37 hospitalisations, bien moins que les plus de 200 hos-
pitalisations des saisons précédentes. Durant I'hiver 2023/24,
aprés l'introduction du nirsevimab, le taux d’hospitalisation
pour 100000 habitants était de 18,0, alors qu’au cours des
guatre saisons RSV 2017/18 a 2019/20, le taux d’hospitalisa-
tion était encore de 86,6 (Direccion Xeral de Saude Publica,
Galicia, Espana, 2024).

Toujours en Espagne, cette fois-ci en Navarre, |'efficacité
estimée du nirsévimab atteignait 88,7 %, et aucun effet indési-
rable n'avait été observé (Ezpeleta, 2024). Une autre étude
multicentrique espagnole a évalué I'efficacité du nirsévimab
chez 166 nourrissons hospitalisés pour une infection des voies
respiratoires inférieures. L'efficacité estimée contre les hospita-
lisations associées au VRS variait entre 70,2 et 84,4 %
(Lopez-Lacort, 2024).

En France, deux études ont évalué I'efficacité du nirsévimab,
I'une contre les hospitalisations pour bronchiolite associée au
VRS, I'autre contre les consultations ambulatoires pour infec-
tion a VRS. Lefficacité calculée était de 83,0 % contre les hos-
pitalisations pour bronchiolite, de 69,6 % contre les admis-
sions en soins intensifs et de 79,7 % contre les consultations
ambulatoires (Assad Z, 2024, Lassoued, 2024).

Au Luxembourg, une étude comparant la saison VRS
2023-2024 a la saison précédente a mis en évidence une
nette diminution du nombre d'hospitalisations et de la durée
moyenne du séjour a I'hopital (Ernst, 2024).
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Aux Etats-Unis, le nirsévimab a été recommandé pour tous
les nourrissons de moins de 8 mois et pour les nourrissons
entre 8 et 19 mois présentant un risque élevé d'infection

a VRS. Cependant, en raison de problémes d’approvisionne-
ment, le taux d'immunisation par le nirsévimab est resté relati-
vement faible durant la saison 2023-2024. Une étude d'effi-
cacité menée dans 11 hdpitaux dans quatre villes américaines
a montré une efficacité de 90 % contre les hospitalisations
pour infection a VRS (Moline, 2024).

La plupart des pays ne font état d’aucun signal de sécurité in-
désirable en lien avec le nirsévimab. Des études post-commer-
cialisation sont en cours pour repérer d'éventuels effets secon-
daires extremement rares. A I'heure actuelle, le nirsévimab
n'est recommandé qu'a titre prophylactique. Il n’existe aucune
étude sur son efficacité pour traiter une infection a VRS décla-
rée.

INTRODUCTION DU NIRSEVIMAB EN SUISSE

ET QUESTIONS EN SUSPENS

Le nirsévimab (Beyfortus®) sera disponible en Suisse environ

a partir de la mi-octobre 2024 et, dans la mesure du possible,
administré dés octobre conformément aux recommandations
de consensus 2024 (voir encadré bleu). La préparation sera
remboursée par I'assurance obligatoire des soins (AOS) con-
formément a ces recommandations. Selon les indications du
fabricant, le Beyfortus® pourra étre commandé courant
octobre par l'intermédiaire des grossistes ou directement par
les médecins. Les besoins en nirsévimab pour la saison
2024-2025 devraient globalement étre couverts, et on peut
compter sur un nombre de doses suffisant pour la Suisse. Dans
un premier temps, les doses de 50 mg seront disponibles sous
forme de doses uniques et les doses de 100 mg en boites de
cing. La durée de conservation (au réfrigérateur) est d'environ
15 a 18 mois.

Les médecins ont un role important a jouer pour I'information
des parents, de méme que pour I'administration dans les
temps du nirsévimab, avant et pendant la saison du VRS du-
rant le semestre d’hiver.

e Quand ils donnent des informations sur le futur accouche-
ment, les gynécologues peuvent déja informer sur la pos-
sibilité d’'immuniser le nouveau-né par le nirsévimab aussi-
tdt apres sa naissance. De nombreuses femmes enceintes
voudront aussi s'informer sur la vaccination contre le VRS.
Comme mentionné plus haut, le vaccin maternel Abrysvo®
ne sera pas encore disponible en Suisse en 2024.

* |es nouveau-nés nés entre octobre et mars devraient étre
immunisés par le nirsévimab le plus t6t possible aprés la
naissance.

Remarque: L'administration du nirsévimab sera remboursé

par I'assurance obligatoire des soins dés le 1¢7 octobre aussi
I"hépital ou a la maternité,

¢ Sicela ne devait pas encore étre possible cette année (en
2024), le nirsévimab devrait étre administré en ambula-
toire le plus rapidement possible. Les pédiatres installés en
cabinet joueront donc un réle important pour I'administra-
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tion du nirsévimab aux nouveau-nés avant que les doses
administrées sur le lieu de naissance soient remboursées.
L'organisation d'une consultation supplémentaire sera né-
cessaire pour garantir la vaccination pendant la premiere
semaine, car la premiere consultation n'a lieu normalement
qu'a I’age de un mois.

e Les nourrissons nés entre avril et septembre doivent rece-
voir le nirsévimab en ambulatoire en octobre ou le plus
rapidement possible par la suite. La aussi, les pédiatres
joueront un réle majeur, car ils devront s’assurer que les
nourrissons recoivent le nirsévimab conformément aux
recommandations.

Comme déja indiqué, le nirsévimab (Beyfortus®) et son
administration dans le cadre ambulatoire seront remboursés
par I'AQS. Il a été admis sur la liste des spécialités (LS) en
septembre 2024.

Forte acceptation de la recommandation

dans le corps médical

Dans une enquéte menée fin 2023/début 2024 aupreés de
1030 pédiatres, gynécologues-obstétriciens, généralistes et

spécialistes de santé publique, les médecins se sont nettement
prononcés en faveur de |'utilisation du nirsévimab (ou par la
suite pour I'utilisation éventuelle de la vaccination maternelle
contre le VRS). En Suisse alémanique, 69 % des personnes in-
terrogées étaient clairement ou plutét favorables a I'utilisation
du nirsévimab pour les nouveau-nés et les nourrissons, 23 %
étaient contre ou plutdt sceptiques (et 8 % étaient encore sans
opinion). En Suisse romande et au Tessin, 78 % étaient nette-
ment ou plutdt favorables a une large utilisation du nirsévi-
mab, 14 % ne I'approuvaient pas ou plutot pas (la aussi, 8 %
sans opinion).

Prochaines étapes

La Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et I'OFSP
publieront en temps voulu une recommandation complete
pour la prévention des infections a VRS chez les nourrissons,
qui portera aussi bien sur la vaccination des femmes enceintes
(Abrysvo®) que sur lI'immunisation des nourrissons par le nirsé-
vimab (Beyfortus®). En temps voulu également, des recom-
mandations relatives a la vaccination des personnes agées et
des patients présentant un risque élevé d’évolution grave
seront publiées.

Déclaration de consensus: recommandations relatives a 'administration du
nirsévimab aux nourrissons et aux enfants en bas age en Suisse (état 2024]

Le groupe d'experts Nirsevimab recommande, en accord
avec la CFV et I'OFSP, d’administrer a tous les nourrissons
avant I'age de un an une dose unique de |'anticorps
monoclonal (mAB) nirsévimab (Beyfortus®) comme im-
munisation de base pour la prophylaxie des infections
dues au virus respiratoire syncytial (VRS). Le nirsévimab
doit étre administré comme suit:

a. Nourrissons nés entre début avril et fin septembre
=> Administration d'une dose de nirsévimab
en octobre ou le plus t6t possible par la suite.
Le nirsévimab peut étre administré en méme temps que
les vaccins courants (DTPa-IPV-Hib-HBV, PCV, anti-menin-
gocogue, ROR, ROR+varicelle), mais a un autre site d'in-
jection (a une distance d'au moins 2,5cm).

b. Nouveau-nés nés entre début octobre et fin mars
=> Administration d'une dose de nirsévimab dans
la premiére semaine apres la naissance, idéalement
sur le lieu de naissance/maternité (si elle est remboursée
dans ce cadre) ou, en cas d'hospitalisation apreés la nais-
sance, dans la mesure du possible (et si remboursée), a
I'hopital selon I'appréciation du médecin traitant, avant
la sortie.

Si, a I'automne 2024, I'administration a I’'hopital ou sur
le lieu de naissance n’est pas prise en charge, il convien-
dra d’administrer le nirsévimab au plus tard lors du pre-

mier contréle ambulatoire au cabinet. Idéalement, les
gynécologues, les sages-femmes, les obstétriciens et/ou
les médecins généralistes devraient donner aux futurs
parents une information sur le nirsévimab avant I'accou-
chement.

En outre, une dose de nirsévimab est recommandée
en octobre pour les enfants de 2 ans ou moins qui,

au début de leur 2¢ aison VRS, présentent - selon

le constat du spécialiste traitant — une pathologie
congénitale ou acquise associée a un risque constam-
ment élevé d’infection sévére a VRS.

Ces pathologies comprennent entre autres:

* Malformation cardiaque congénitale ou acquise ayant
un impact significatif sur I’'hémodynamique (p. ex. car-
diopathie cyanotique)

* Hypertension artérielle pulmonaire

» Pathologie pulmonaire chronique (telle que DBP modé-
rée a sévere, malformation pulmonaire et mucoviscidose)

* Troubles métaboliques congénitaux avec répercussion
sur la fonction cardiaque ou pulmonaire

» Pathologie neurologique congénitale ou acquise (épilep-
sie et infirmité motrice cérébrale) et maladie neuromus-
culaire
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e Immunodéficience (congénitale, acquise ou induite par
un traitement)

e Syndrome de Down et autres anomalies chromoso-
miques

e Prématurité: age gestationnel <33 semaines

e Autres maladies chroniques susceptibles d’entrainer une
infection sévere a VRS (telles qu'hépatopathie chronique
et malformation d’organe).

Chez les enfants devant subir une opération cardiaque
avec pontage cardio-pulmonaire ou oxygénation par
membrane extracorporelle, |'administration d'une dose
supplémentaire de nirsévimab est recommandée dés que
I'enfant est stable en postopératoire, afin de garantir

un taux sérigue de nirsévimab suffisant (voir a ce propos
les informations professionnelles sur le Beyfortus®:
www.swissmedicinfo.ch et www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2023/761328s000Ibl.pdf)

Il existe une contre-indication pour les enfants ayant
eu des réactions allergiques graves au nirsévimab ou a un
composant du Beyfortus®.

Apres une infection par le VRS:

Les enfants en question d’une immunisation ne devraient
pas recevoir le nirsévimab pendant la méme saison ou ils
ont déja contracté une infection a VRS, sauf s'il existe

un risque de perte d'immunité humorale (pontage cardio-
pulmonaire, oxygénation par membrane extracorporelle).

POUR DE PLUS AMPLES INFORMATIONS

¢ Office fédéral de la santé publique (OFSP). Page de
I'OFSP sur le VRS (tout en bas, sous « Document », Recom-
mandations pour |'utilisation de nirsévimab (Beyfortus®)
(PDF, 1 MB, 15 février 2024): www.bag.admin.ch/vrs

¢ PIGS - Pediatric Infectious Disease Group of Switzer-
land. On trouvera sur cette page les recommandations de
consensus relatives au palivizumab (Synagis®; 2017) et au
nirsévimab (Beyfortus®; 2024): https:/pigs.ch/publications/

¢ PIGS - Pediatric Infectious Disease Group of Switzer-
land. La page RSVEpiCH Weekly updates of RSV activity
in Switzerland présente la situation du moment dans les
hopitaux pédiatriques de Suisse en ce qui concerne le VRS:

e Swissmedic. Les informations contenues dans les textes
d’autorisation des produits thérapeutiques et vaccins
a usage humain publiés par Swissmedic a I'intention des
professionnels et des patients figurent sur la plateforme
AIPS : www.swissmedicinfo.ch
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Dans les situations ou |I'offre de nirsévimab est limitée,
I'anticorps devrait étre administré en priorité aux patients
a haut risque mentionnés plus haut pendant leur 1 ou

2¢ saison VRS, ainsi qu’aux enfants sains nés entre octobre
et mars qui présentent un risque élevé d'hospitalisation
pour une infection a VRS.

La vaccination des femmes enceintes avec le vaccin
anti-VRS Abrysvo® (actuellement pas encore autorisé

en Suisse) confére aux nouveau-nés une protection élevée
contre les infections aigués des voies respiratoires infé-
rieures (Kampman 2023). Ce vaccin maternel n'est pas
encore disponible en Suisse en 2024.

Les nourrissons nés pendant la saison VRS et dont

la mére a recu I’Abrysvo® pendant la grossesse

(a I'étranger par exemple) sont en général considérés
comme suffisamment protégés. Dans ces cas, |I'administra-
tion de nirsévimab ne devrait donc étre envisagée que dans
des situations tres précises ou il existe un risque de trans-
mission transplacentaire inefficace des anticorps (adminis-
tration d'Abrysvo® moins de 14 jours avant |'accouche-
ment, naissance a un age gestationnel <37 semaines,
immunosuppression maternelle, y compris infection par le
VIH avec charge virale persistante), un risque de perte de
I'immunité humorale (aprés pontage cardio-pulmonaire ou
oxygénation par membrane extracorporelle) ou une comor-
bidité exposant a un risque de maladie a VRS potentielle-
ment mortelle, tel que déterminé par le spécialiste traitant.

Contact

Office fédéral de la santé publique (OFSP)

Unité de direction Prévention et services de santé
Division Maladies transmissibles

Tél. 058 463 87 06

Questo articolo e disponibile
in forma elettronica in italiano su
www.bag.admin.ch/rsv-it
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